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盛睦ラッ・トの面廟を切離後∴再吻合し開腹乱麻機由痺要自由で画塩花炭奉を皮下疫与
これらをF・HII投与群とコシtd亘り群止分けた。．甘・刀耳疲与群は臨床での・軋
日用童をラγ・・ト体重に換算した量を静脈投与阜コントロール群は甘こ刀工Iの緩衝醇とし
てのアルブミン‘と同‘じ組成、濃度を静脈投与した。腸管園舎の直後か・ら．滴窄する前日も
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しくは術後・5日目まで投与0㌔術後3，．5∴7，1Di．．21日前こ採皐、腸管吻合酢の擦醇
を符っ砧・．血中血疲凝固算H工I因子活性の測唐と、腸管吻合部の抗翠串測定にて隼理学・
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的検討を行い、さ．．らに腸管吻合部の．町ⅢI王免疫組線化草染色と‘、．HE；血中艶色の病理
学的除討を行った。・
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・両群とも肝酵素の軍産上昇、肉眼虹組織学的検討から軽度の肝障章を革してい．たが、去
ントロ⊥ル群の血中血液凝固第Ⅲ工I園子痺性は術後．声日日．から箪1・目白まで正常範囲．
（115五162．3叫で、計ⅩII工投与群はコ㌢：トロール群・に偲べて高値せぁったが
（’137．3・170．0醐、．術後10日日伝＝0．021）を除いて有意差はなかった．肺乱3日目の腸管
吻合部の抗張力はともに低値で（mean±鼠E．，54．7±7思61．0±23月gカ、コントロール群
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とP・ⅩIII投与群で有意差はなかった。術後5眉目と．7日目はともに上昇してきて、さ
らにF・ⅩHI投与群は両日ともコントロール群に比して有意に高値であった（129．8±
乱3g軸〒0．mも17乱0±乱4gfp＝0．021）。術後10，21日目もさらに高値を示したが有意
差はなかった。腸管吻合部の肉眼的所見として、術後3日目は両群とも吻合部周囲に弱
い癒着がみられ、吻合都制菓面には脆弱なフイブリン塊が付着‘していた。術後5日目の
コントロー丁ル群は3日目と同様であったが、P・ⅩIII投与群では強固な癒着がみられ、吻
合部には堅いフイプリン塊が付着していた。この所見は術後7日目も同様であった。術
後10，21日目は両群とも強固な癒着であった。吻合部の組織学的検討では、F・Ⅹ工I工免
疫染色で術後3日目の両群、術後5，7日目のコン．トロール群では吻合部近傍粘膜下層
でF・ⅩII工弱陽性だったのに対し、術後5，7日目のF・ⅩIII・投阜群で正吻合部近傍粘膜下
層問質にF・ⅩIII強陽性を示し、F・ⅩIIIの集宿を認めた。A2lan染色では術後3日目の両
群、術後5，7日目のコントロール群ではcollagen丘berがみられなかったのに対し、術
後517日目のF－Ⅹ工H投与群では同部位に層状の血即叩なcollegen丘berがみられた。
術後10，21日目は両群ともF・ⅩII王強陽性で、網目状にco享legen丘berが分布していた。
l
【考察］
コントロール群の血中血液凝固第ⅩI王I因子活性は、正常範囲であったのにもかかわら
ず固張力は低下していた。一方、F・ⅩIII投与群で吻合部近傍粘膜下層問質でのF・ⅩIII
集積が認められ、抗張力が有意に上昇したことより、創部におけるP・ⅩIIIの存在が創
傷治癒に大きく関与してし、るものと思われた。吻合部近傍粘膜下層では問質のP・Ⅹ王II
陽性所見に加え、マクロフナージにもF・Ⅹ王II陽性が認められた。この所見は、コントロ
ール群よりもF・ⅩIII投与群で多い傾向があった。刺激されたマクロファージがF・ⅩIH
やフイプロネタチシを放出することが血血では報告されていることから、創部局所
に集積しているF・ⅩIIIは血中からの供給とマクロファージからの分泌の両方である可
能性が考えられる。
【結論1
吻合部近傍粘膜下層問質における・計Ⅹ工王Iの集積は、腸管吻合部早期の創傷治癒を促し
ていることが考えられた。また血液凝固第ⅩIII因子製剤の投与は、血中血液凝固第ⅩIII
因子活性が正常範囲でも吻合部の創傷胎癒を促す可能性があると考えられた。
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縫合不全は消化器外科領域の重要な術後合併症であり、消化管吻合部の創傷埠癒過程の
病態解明が課居となっている。本研究はく凝固第ⅩIII国子製剤の創傷治癒過程への作用に
着目・し、cc14肝障害ラット小腸吻合モデルを用い、吻合腸管の抗張力ならびに嘩理組織学
的にその作用を検討したものである。その結果、CCh肝障害で由血中凝固第ⅩⅡ王因子活性
は正常範囲内に保持されていたが、凝固第ⅩIⅡ因子製剤を術後早期から投与することで、
術後5，7日目で対席群に比して有意な抗張力の増強がみられ、組織学的にも術後5日目‘
の吻合部近傍粘膜下層問質の凝固麗刃Ⅱ因子の発現増強を伴う層状のc曲ag組肋erの増
生を認める芋とを明らかにした。また、吻合部局所での凝固黄ⅩⅡ王国子弟鄭こは血中から
の移行とともに局所マクロファージから由産生も関与していることを免疫組織学的に明ら
かにした。
このように、本論文は凝固第ⅩIⅡ因子製剤の消化管吻合部における創傷治癒促進効果を
明らかにしたものであり、博士（医学）の学位論文に値する。
なお、本学位授与申請者は平成16年草月3日実施の論文内容とそれに関連す．る試問を受
け、合格・と認められた。
（平成／占年ユ月エロ酎
